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*y " tu, ° "apiicacion al proceso de qumolonas. 



ftelVsTrimetilsiinicos y solvates de que.atos de 

Se describe* nuevos productos la y lb: donde x. x y 
x* representan indistintamente h.drogeno. ha logeno 
amino o metilo; R alquilo. cic oalquilo^ ante; x R 
puede formar on^eterodclo; R» h.tog«o o acitox. 
In boro o aluminio. n un valor de 0.5 a l» y 
grupo amino. 



La sililacion de II (A = x») con "« xam ' ti, . d ' , «iJ»- 
en medicina humana y animal. 
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DESCREPCION 

s ^^pSS^X&S^ * qUe ' atOS de Addoa ^inoh^carboxflico.. P,epa,aci6n y a pn . 
Antecedentes de la inveckSn 

• w^s^jrs^^^j^ r°„» u "^°"" < » » ««~ <■» «*> 

a Pat. EP 350950 9-Fluor-l<H4-meUl- -riperaS i^^^^f*™*** "«««>ox.lico en 
M-benzoxacin-6carboxilico, Pat ES SOM ir ^ J?*' * n » e J t,, - 7 -oxo-2, 3-dibidro-7H-pirido ft 2 3-d*l 
substituidoa^oxo-ou^^^ 4-4^1^^ 

es4X.W, u„a a ar„ d a ° hT r^"^ 7 en .« acidos earboxflicos o sua 

nuacidn se enumeran: El proccso ha niostrado una serie de inconvenientes queT ctnT 

1. Un exceso de amina, elevada temoeratura HAno n\ .- 

relatives bajos rendimientos (4 ™78%) POS teaCCl6n P ro, <™S*i«> (hasta 6h) y 

2- Baja sefectividad en C7 ( disminue*n basU u „ 40%) por ser competitiva con , a C6 
3. Con los esteres alquflicos se facilita la formacion de amidas. 

4 SSSS: ^ tiCmPOS * P«*-«— incrementan la ibrmacion de piperacinas 

5. Productos de difi'cil purificacion. 

S&a CT " - tna. q u,>i, ifet e r « de los 
procedimiento comporta las siguientes dificultades: ' d,h,dr °- 4 -° x o-«>«"nou-n-3-carboxflicos. Este 

SffSt 8Hi,aCi6n (y ° d ° «"»**--> de costosa p,eparacion y re ,atlva baja estabilidad libe- 



2 Prolongados tiempos de siHlacion. a renujo toda ,a nocbe y un t iem po adicional de 2 4b 
« s 3. Substitution en C7. 2.5 a 6h. a reflujo. 

5 - c A a^runr d ,?v: a a SStSSSgSr fUertementC e,CCt - (dinuorfenilo. nitrofeni.o etc) 

""^^ con ,a ulterior ,eacci6n con piperacinas en dime- 

part.dasiguiente: * C ' a ° 1 ' 4 - d ' h 'd'o-4-oxo-qu,nol,n-3 carboxilico, utilizando el material de 

^S^^j^S^SffSi ffi-lZSgS*- <,UC,al ° dC J"""* » * -acci6n 
(50%); EP 351889, quelatos Td.^loiLro i m ); P"P«aci6n del quelato con aeido fluoborico 
2002445. quelatos de diacitexiboro^h a 1 10» £; eaCC, ° n con Piperacinas; PT WO 87/03595 y ES 

tiffin C ; riflUOr; ES 2006881 ' <,Ue ' al ° * y difluorboro. reacci6n con piperacina 
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con piperacina o N-alquipiperacina. 

3-metilpip eracina. 

(50%). 

DiiL-2.3-d i h i drc,3-n 1 tn-7 ; ox % 7B-pin d o [1 ^^^^^^^"AflS 
fCA 104- 68875K), quelato de difluorboro, JP 60/75489 (CA.1U5. law* J) y / 
123491P), quelato de diacetiloxiboro y raccion con 4-metilp.perac.na. 

Los principales inconvenientes asociados al metodo anterior, se concretan en: 

1. Exceso de reactivo de boro, temperaturas de reaccion elevadas (110* C) y tratamiento de lavado 
(agua y metanol) del quelato. 

2 La presencia de humedad en la reaccion con aminas. causa destruccion del quelato (hidrolisis alca- 
lina) y desactivacion en C7. obligando a un nguroso secado. 

3 Liberacion de e.evada cantidad de acido organico en la preparacion de quelatos de diaciloxiboro, 
' incompatible con la substitucion-C7 median te aminas. 

4 Menor actividad de los quelatos de diaciloxiboro que los difluorboro. 

5 Rapida corrosion de los reactores vitrificados y de acero inoxidab.e, mediante el acido fluoborico. 
6. Productos intensamente amargos. precisando de una tecnologia de lavado. manipu.acidn y secado 

costosa y compleja. 

El objeto de la presente invencion recae en nuevos P-duct« > ' *cX CTSd^ 

quinolonas descritas en la literatura. y que cons* e en a "> n "'*™* e £ ^ a aislados v en prc sencia de 
loxo-quinobn-3 -carboxilicos en sus «te« Inmcl U, - UIO £ boro . para 

rendimientos practicamente cuantitattvos. 
Sumario 

La invencion se relaciona con nuevos produrlos do formula I, 




■ o 



(I) 



donde x es diferente de hidrdgeno y en el caso deserx hidrogeno^ #»&££t2SSS^ 
de fluor; x es hidrogeno, arruno. acetilammo o metilo, x es nalogeno, aiq 



o 
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R - u„ a, q ui.o. c 

de einco a siete atomos; R» y R» pueden s^Ttil™ h»l££ " f ° r ' naD < 1 «*«> heterocido 

silicic, boro o aluminio y n /uede SfcJSr vaE ft cetfoTa fJT ■ a, °" * * = ° : M UD at0m ° de 

y su preparacion al proceso de preparacion de quinolonas de formula II, 



10 



15 



20 



25 




(II) 



donde x, x 9 y R tienen la significacion dada anteriormente y (A) representa „„ grupo amino substituido. 
Comprende la invencidn segun lo anterior, un procedimiento de una etapa reactor, e. cual consiste en- 

un age „te sijilante para formar un ester trLet k infco de Pdotde R> y R <L W *" de 
atomo de s.l.cio y n=o, con la siguiente formula la, metilos, M es un 
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(la) 



para formar un solvZ de quelato Se^ donde R'-O R^hS 6 ° ° T '^IT ^ d . erivad <*. 
boro o aluminio y „ = 0.5 a" 2.0. con la sfguientf fo"rmufa lb ha, ° gen ° ° aC,,C>X, at ° mo de 



55 



60 




(lb) 



4 



ES 2 077 490 Al 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



1 ' utilliado en (b), adicionar al menos un equ vatenus oe ^ ^ i e anade 

de 8 ub8tituci6n de x> per (A) a la ^peratura^e 25 C « 60 . c y ^ C, para formar 

^.Lra^ofa ttSStSZtt^ e. signincado dado — * « - 
de^ea convert* en una sal farmaceuticamente estable. 

Descripcii5n de la invencaSn 

refieren respectivamente a una cadena lineal o ramihc^a °e^i substituido por Buor, nitro o grupo 

intercalar un atomo de nitrogeno, oxigeno o azufre. 

Por asentessiUlantes.se incluyen los »-3«^g!^^^iff (tSS^Lfi 
en E Piefce, Silylation of Organic Compounds; OTSSS^tS rS. 21 W- Germany. Son prefe rentes 

Sii™,n.iihiiii.«K™ia»yN-'rinKia»ia t «i»n«»a««*'- 

r- s -.p. -~ — s-h » b ^iTS^^arrtSSMC^ 

dialquilamino C1-C4 atomos de carbono, hneales o rwnmc ^ upo heterocido de cmc© a 
opdonalmente substituida por h^^^ 'hSoxi 
seis miembros. pudiendo disponer de otro heteroa vomo * a SUDS tituido por alquilos C1-C3, hidroxi, 

U. grupos de arenas preferences 

j^^ssif^ pueden 

Los materiales de partida de la present* tfZrTu^Z 
ser preparados de productos conoc.dos median te teen* cm ■ co no « ^ se descri ben en las patentes 

ridihidro-4-oxo-quinohn-3 -carboxmcos, , °pc.onalmente 5 y u ^^ ih|a ^. oxo . qu i„olm-3-carboxfl.co 

las Pat. EP 376870 y ES 8904064. ^ ^ ^ ^ 

N-Acilpiperacinas. por ejemplo los "T^iai^ 
dimeti. P iper P acina, cpmo otros ^^^^^^^^m^J^ de dietilo P^^r ' 
tal como la C-metilpiperacma se hace Kacoanar eon anmdri do acetico nnde e) 4-acetil-3 - 

(3-metilpiperacin-l-il)-metilenmalonato de d.etilo el cum co con diciones moderadas forma 

Siper'acinil derivado, que J*^^ L^va^. tambien se procede de manera 

la l-acetil-2 -metilpiperacina. Con aminopirronainas y 

60 estos puedan ser aislables. . . 

P l ta .... * u p.— ^ — — — * ' ' - " 
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proceso de q uino.ona, de formuJa I,, „ procede corn 3, ^ en rf ^ ^ ^ 

nante 1,0 a 1,2 equivalente* de CcazoLinonaT de he »«?*»««feila«u>o o come £ 

fam.da conn, catalizador y en el segundo u^Ha^ or^n'Ji ^ ° <n , d primer ca8 ° o sul- 

d»soIvente merte apropiado tal com! el cetonitriTo ™ ^c.ana La reaction se conduce en un 
clorometano, cloroformo, tetracloruro de wbonc , 1 2 A ^ dr ocarburo halogenado preferentemente di 
bexametildisilaaano y el acido quinolL^caS n&c £ ; d,c ' oroetan <> ° tricloretileno. En general, con el 
causal fuertc ^^ento. La mezct afre" don £ caL^r"'^ 0 b,a ? C ° de ,a sal f °™ ad * 
total, parcial, o una suspension del ester trimetlkftfico rCflUJO • resu,tand ° una disolucion 

una^SlaiTna^ K33Si&5» O^n^T ^ 1^ —" - '* "accion de 

IVjueTair" C ° nt,nU - «" ' a rase P ,a £££ffi££ Llr^n^^Xp^^ 

v*'e"t~d^ M equiva.entes de 1,4-dioxanoy ,.0a 1 2 equi- 

Se produce un abundante precipTtXdd Tofyl o STSSlto'dTf " 3 °° C 

subs^ultTx.rcrT ^l*^^* 1 * ™»* «~*»«* *» P-eso con ,a 

y un tiempo de 1,5 a 2.5 h. hasta 't' £ ' ^S^" & " ' C, "^ falura d < '»'C a 65'C 

fina C,oneslawconlro,a '»«diai,tecromatografiadecapa 

- r^fle^^ ^ qt£„7e btcfdefc ~ ^ 7 ™"»° «- 

los quelatos ntermedios de formula lb. qu? «J bl„ c ^ £il PUC *^ 1? f ° rmU ' a " A de 
pondientes al producto de reaccio., ad. Z M L, ; . * f*«lm«ite aislables por nitration, los corres- 
muy difci. filtration, hecbos que jlS^T* ^^S^a-sTamlinto". - 

5 o ^"c^r^ct fa S^St ft' SCntt * 

de formu.a II se aisla mediante filtration £Z ^SS^S^S^ " "* 6 ^ 7,2 y " <,Uin ° , ° na 

Essa - 0 — - — — a "^ 

-^fflfei Sfe U d^aK n n S ~» f ' ~ di °« P. olas, °' calcio. magnesio. a. umi - 

y scares son efect.vas en e, trata.n.n^ CS^^-ySt 
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etU«di^una, dietanolamina. y similares. 



etilendiamina, dietanoianuna, j »«— * 4nicos 



Ejemplos 
25 Ejcmplo 1 
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uteres lnme»«i»«tvo. .i 4- 

^ t rr^. on cmol de l-ciclopropil-7-cloro-i,*- 

30 - 

evaporation del disolvente y d.luc.on ~ »" h « ™ » se , cm _ l; 

con P R = 99%.Enacetomtnloes,nsol U b eyp.r 9uW>andaS ), 1600(f). l^rn) 

3090(d). 300C ,, 2950(d) ^ » T ^«^iiT5bia ll65 < m >' 895(0 ' 

1470(ancha, f, con hombros y suo-piw,, 

nor sulfamida o sacarina. 

t /in rmo n en diclorometano (15 ml), con 

fenilsulforico); 7-doro -l-(4-n.trofen,l) y c.clop p 9 ,io-dinuor-3metil-7-oxo- 

t„ — to - " in **-'° io d ' bid " " s,upo '° n 

diferente sensibilidad frente al agua. 
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Ejemplo 2. 

Sottas * Wican-CP. ^ifl^or. - ? ..no/,'„-,.^ W 

ml) A y 'a ^tperlt^ ^no.m -3-carbox/lico (10,0 cmo.) en cloroformo MOO 

solucidn de aceionitrilo fl7 5 m |V ,/S? buena »8'taci6n. se adiciona graduaCente ?ll-in ™' ? 

y seca. resultando u „ compuesto del tftuk, eooUlioirii^.e^tS^^ ^ C,Or ° f ° rm0 

1070 R y ( lSof 9 ^0 ( :7!SV^5f ere,,eiaIeS): 309 ° : 1385 = ^anchacon subpicos a 1200, 1170, 1125, 

M -485*?^^ * a'uminio. se produce trimetiJclo^Iano , e, 

que comprende los registr^carbonSc^ ° mUeSlra "a' 81 ' 0 inten *> * ^ncho 1750-1650 1. cenlrS" l^M 

* som"^"^ At^c?^ - ,a " n8 *'< « -plear ,a suspend o 

ag.tacion, se borbotea trifluoruro de bo7j L- f^n* a . d ' CM>na 1,4 - dk>xano 0.12-1.15 SurvakK v"^ 

30 «^£il-luZ?At^ SO ' VatOS M -dioxano-W-difluorboro-O-fluor-l^ 
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Ejemplo 3. 
Prcparacion de qvtnohnas. 



60 



(A) Acido f-ciclopropil-JJ-dihidro-t-flnor 7 ft • 

Se suspende acido 1-c cloprop" -So^t^T* ^'^^^lico. 
ml) y sulfamida (0>0I mlf^letoSotSS'^r (28,2 g . 0 10 

(30 m,n) hexametildisilazano (12,50 ml 0 06 mih E , n a « ,tac, , on * a 3 °°C se adiciona graduafmente 
cando una iigera depresion para evac^ar u?A? . meZcla 86 cal '«>ta a reflujo (60 min) aoli 

tnmetibilflico, a temperatur^t^ A la suspension resulla^tTdel «tir 

™LT ,;14 '?r , \ 48% ) en '^-dioxaninj^^,""!/'^'^ * trifluoruro de boro-etearato 
precipitation del solvate del quelato de born I.L, • g una parcial disolucion seguida de 
m,n a 20--25-C). Se controla'por cromatog^e ™IZ" C ° mp,etada «- tiempo (30 

^T<^ ml>. recogiendoen ,a 

y piperacina anhidra (25.8 g; 0,30 Jw au 'L„ ' ,e ,ncor Pora dimetilsulfoxidS (60-70 ml) 
ca henta Ih a 50»C y luego 2h a ^reTclon nfJ^ exo «l ermia / **>luci6n amarilla £ 

del solvato del quelato de boro de la qu nolo^^e ^ ^of V^l"'!^, 0 P re «P^ado amarillo 
pres,on reducda una parte del disolvente y h ^1^^^ J"," - * U « destila a 

y ia mezcia resultante se diluye con solucidn de hidroxido 
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sodico (200 i 
ph 6,8 median te i 
lavar con abundante agua ; 

Espectro ir y pf. se corresponden con el de una muestra pura. 
5 Siguiendo el procedimiento y substituyendo la piperacina por N-etilpiperacina, resulta el derivado 

4-etiM -piperacinil, con rendimiento similar y pf. 183°-185° C. 

(B) Acido 9-fluor-2,3-dihidro-Smctil-(4-metil-l -piptrac\nil)-l-ozo-7H>pirido [1.2.S-dcJ-l,4-benzozacin- 
6 -carboztlico. 

10 A la suspension de acido 9,10-dffiuor-2,a-dihidro-3-metil -7-oxo-7H-pirido [1.2.3-de]-l,4-benzoxacin- 

6-carboxHico (28,02 g; 0,10 mol) en cloroformo (100 ml) y sacarina (0,2 g), en agitacion y calentando 
a reflujo, se adiciona gradualmente (30 a 45 min) hexametildisilazano (12,5 ml; 0,06 mol). Se 
completa la reaccion, controlando el final de formacion del ester trimetilsililico (cromatografia de 
capa fina). A continuacidn se adiciona 1,4-dioxano (12,0 ml y despues de enfriar se borbotea 

15 trifluoruro de boro (8,14 g; 0,12 mol) controlando la temperatura (20°-30° C). La formacion del 

solvato del quelato y el final de raccion se verifica por cromatografia de capa fina, en una muestra 
de liquido filtrado. La conversion se realiza en breve tiempo (30 a 60 min). 

De la suspension resultante del quelato, se destila el disolvente a presion reducida (75 ml). Luego se 
incorpora dimetilsulfoxido (100 ml) y N-metilpiperacina (30,0 g; 0,30 mol). Se calienta un tiempo 
20 (3h a 50°C); controlando por cromatografia la formacion del solvato del quelato del compuesto 

del titulo (producto amarillo). De la mezcla, se destila a presion reducida, la mayor parte de 
dimetilsulfoxido y el residuo se diluye con solucion de hidroxido sodico (200 ml; 10%). Despues de 
completar la reaccion de hidrolisis (60°-80°C), se enfria y ajusta el ph 7,2, mediante acido acetico, 
enfria y filtra, rindiendo una vez secado, el compuesto del titulo (32,43 g; 0,090 mol) y pf. 255 C 
(d). 

Substituyendo el acido quinolm-3-carboxflico de partida por el enantiomero (S)C3 (pf>300°C y 
[a]o = -65,5°; C = 1% en DMSO) siguiendo el procedimiento descrito resulta el enantiomero (S)C3 
del compuesto del titulo, con rendimiento similar, pf = 225°C (d) y [a]o = -76,9°C (C = 0,650, 
30 N 0 OH 0,05 N) (recristalizado del cloroformo). 

(C) Acido J-ciclopropil-7-(2,5-diazabiciclo-[2.2.J] hcpl -2-il)-6,3-difluor-l J-dikidro-4-oio-quinoh'n-S - 
carboxilico 

La mezcla en diclorometano (25 ml), de acido l-ciclopropil -6,7.8-trifluor-l ,4-dihidro-4-oxo-quinoh'n- 
35 3-carboxilico (2,83 g; 0,01 mol). 3-trimetilsilil-2-oxazoUdinona (1,90 - 2.00 ml; 0.012 mol) y 1,8- 

diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (0.2-0,3 ml), se calienta a reflujo. A la solucion resultante del 
ester trimetilsililico despues de enfriar, se adiciona 1,4-dioxano (2,0 ml) y etearato de trifluoruro 
de boro, causando rapidamenle un abundante precipitado del solvato del quelato de boro. Se agita 
durante un tiempo (30 min; 20°-25°C). El disolvente se destila a presion reducida y al residuo se 
le anade dimetilsulfoxido (20 ml), dihidrobromuro de 2.5-diazabiciclo [2.2.1]-heptano (6,6 g; 0,025 
mol) y 1,8-diazabiciclo (5.4.0]undec-7-eno (8.10g; 0,052 mol. La mezcla de reaccion en agitacion, 
se calienta (50°C) durante un tiempo (60 a 90 min). Despues de concentrar a presion reducida, 
se anade solucion de hidroxido sodico (25 ml; 10%) y se calienta (Ih, 65° C). Con solucion de 
acido dorhidrico. se ajusta a ph 7.0 y el precipitado lavado sucesivainente con agua, acetonitnlo y 
diclorometano, rinde el compuesto del titulo (Ii.40; 0,0092 mol) y pf 28«-290°C. 

(D) Hidroclontrv del acido 6.8-dtfluor. /-c/W- 7-f.?-mr/i7 -J-ptperactnil)- /.^-rfiArrfrx>-^-ori>-vuino/i'n-5- 
carbozdico. 

Se prepara el ester trimetilsililico del acido 1-etil -6.7.8-trifluor-l,4-dihidro-4-oxo-quinob*n-3- 
c„ carboxilico (2,71 g; 0,01 mol). hexametildisilazano (1,25; 0.006 mol), en cloroformo (20 ml); si- 

guiendo el ejemplo 1; no se aisla el ester. De acuerdo al ejemplo 2, se prepara el solvato del 
quelato de boro ulilizando 1.0 ml de 1,4-dioxano y 0,86 de fluoruro de boro). A continuacion se 
destila el disolvente a presion reducida y el residuo se trata con dimetilsulfoxido (10 ml) , l-«etil- 
2-metilpiperacina (2,13 g; 0,015 mol) y 1 ,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (1,62 g; 0,01 mol). Se 
calienta lh a 45°C y 1.5h a 55°-60° C. La mezcla se diluye con solucion de hidroxido sodico al 
10% y se tiene en agitacion lh a 60°C. Despues de ajustar a ph 6,8 (acido clorhidnco), se enfria, 
filtra y lava con agua. El producto aislado se suspende en metanol conteniendo 2,0 equivalentes de 
acido clorhidrico y la suspension se agita un tiempo (30 min). Se filtra, lava con metanol y seca, 
rindiendo el compuesto del titulo (3,61 g; 0,0093 mol), pf 290°-300°C (d). 

60 Ejemplo 4. 

Sales dt quinolonas. 
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A. Bidroclomro del dcido l-ciclopropil-6-fluor-7-(l -pip tracinil)-! ,4 ~dihidro-4-ozo-quinoUn-S- carbozi- 
lico. 

La suspension del acido carboxilico trihidrato; 0,01 mol) en diclorometano (10 ml) se hace reaccionar 
eon trimetilclorosilano (0,04 mol) durante 15 min. a temperatura ambiente, luego se adiciona 
metanol-agua (10 ml y 5 ml respectivamente) y se calienta a reflujo. Resulta el compuesto del 
titulo (monohidrato; 0,0096 mol) con pf 294 p -304°C (d), 

B. Lactato del dcido l-ciclopropil-6'fVuor-7-(l -piperacinit)~]J-dihidro-4-ozo-quinohn-3-carboxxtico. 

La mezcla del ester trimetilsililico del acido carboxilico en diclorometano se hace reaccionar con 
una solucion de acido lactico en metanol, resultando el compuesto del titulo. 

C. Pamoato del dcido l-ciclopropil-€-fluor-7-(4-et%Ll -piperacinil)-l t 4-dihidro-4-oxo-qvinoKn-3-carbo~ 
ztHco. 

Una solucion de ester trimetilsililico del acido pamoico (0,01 mol), en diclorometano (20 ml), se 
mezcla con otra de ester trimetilsililico del acido carboxilico (0,01 mol) y en agitaci6n, se diluye 
con metanol (20 ml). Se calienta (40° C; 30 min.). Rinde el compuesto del titulo (0,0097 mol; pf 
232°-235°C). 

D. Aducto dcido quinolin-S-carboxtlico-dcido nicottnico. 

Se mezclan las soluciones de ester trimetiLsislilico de acido nicotinico (0,01 mol) en diclorometano 
(10 ml) y del ester trimetilsililico del acido l-ciclopropil-6-fluor-7 -(4-etil-l-piperacinil)~l,4-dihidro- 
4-oxo-quinob'n-3 -carboxilico (0,01) en diclorometano (15 ml). Enfna y fi I tra, rindiendo el corres- 
pond iente aducto. 

Siguiendo el ejemplo y utilizando el ester trimetilsililico de otros acidos quinolin-3-carboxilico, re- 
sultan los correspond ientes aductos. 

E. Hidrocloruro de! dcido 6,8-difluor-l'CiU-(3-metil-l •pipcracinil)-J,4-dihidro-4-ozo-quinolin-3-carbo- 
ztlico. 

A una suspension del acido carboxilico (0,01 mol) en diclorometano (10 ml) con trimetilclorosilano 
(0,02 mol) y en agitacion, se adiciona metanol. Despues de un tiempo (30 min.), se Ultra, lava con 
metanol y seca. Rinde el compuesto del titulo (3,59 g; 0,0093 mol) con pf 290°-300°C (d). 



10 



ES 2 077 490 Al 



10 



15 



REIVIN DIC A CION ES 
1. Compuestos de acidos quinolin-3-carboxilico de formula I 




CD 



de silicio, boro o aluminio y n puede adoptar valores de cero, 0,o a 
» 2. Compuestos de formula I. segun la reivindicacion 1, donde R> y B? son metilos, M es un atomo de 
silicio y n=0 con la siguiente formula la, 



CH 3 
C«3 I CH 3 




(la) 



donde x,x l ,x J y R tienen la significacion anterior; 



45 



3. Compuestos de formula I, segiin la reivindicacion 1, dondcR - o, 
un atomode boro o aluminio yn = 0,5a 2,0, con la siguiente formula lb, 



1, donde R 2 = o, R l es halogeno o aciloxi, M es 



50 
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■ O 



(lb) 
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donde x, x', x' tienen la signified anterior; y s« aplicacidn a .a preparacion dc ouinolonas de formula 



10 



IS 




OH 

(II) 



20 



25 



30 



doz.de x, x 3 y R tienen .a significacion dada anteriormente y (A) representa «n grupo amino substituido. 

^teLTSScos 6 ffr&iHt r^ltaSTo^ f 7r d ' ,C ?T*, 1 a 3 ' « Ue -™prenden 
do* por los siguientes acidos <MW I 2 a.Z?a quela f. oa de bo '° ««= la formula lb, caracteriza- 

sililante para formar u/ester trim^iUihlTco dffofmufa if ' °" * '' 2 e « u,va,enles d * »" ^"te 

(c) se diluye con dimetilsulfoxido y opcionalmente se evaporara el disolvente inerle . 

sodico. calentando entre 60'C v 90^C L» ! ^ ba f e ,P referente,ncnte "idroxido 

convierte en una LuarmSeutic^e^e ~ qU ' n ° l0na * f6rmU,a " ' " " deSea ' 86 

« inert ae^seCLTa S&'rf d322£^ 11™?°,^/" *£ ^ <*> Un di8 °'-"« 

un l^Z^^&i?t^ot'^: n ?- raCtCri2 - d ,° P0rt,ue " ,a fase («») «• '* 'ual se adiciona 
tricloruro de alurSo o un t ^cefato m " U ° 56 se,ecc,onan ^peclivamente el fluoruro de boro. 

[3.2J0octano^7hexoa^ ? n^ 2,S-d,azab,c.clo [2 2.1] heptano. 1,4-diazabiciclo 

L i8 -Jti,pipe;aciL.N-metiorrra K ^ 

un 9 comp U «to P deT ™^ b *^L' ™ P ~ t 7 1 ^ 0 . P T qUe 86 hace 

lormuia ib con una amina apropiada segun la reivindicacion anterior, 
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^^auinohn-3-cwboMlico, 1-C.clopropi J^5rS^iio-l-lwioBdiii)-l ,4-dihidro^oxo - 
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